Conceptos actuales

Algunas consideraciones sobre los
mecanismos de produccion de la
tolerancia y dependencia fisica a los
narcoticos.

Dr. José Luis Figueroa-Hernandez*

* El opio no era el paraiso de los exoris-

tas que me habian pintado, sino la esca-
patoria de los explotados... Todos aque-
llos del fumadero eran pobres diablos...”

Pablo Neruda

I. Introduccion
1. Antecedentes historicos

El mundo antiguo tenia conocimiento de la
existencia del opio, palabra que deriva del
griego y que significa jugo, y de su capacidad
para actuar como “remedio”. Hacia el siglo |
A.C. se encuentra referido por los egipcios en
el papiro de Ebers. La primera referencia
acerca del jugo de la adormidera se encuentra
en los escritos de Teofrasto S, 11T A.C. y desde
el siglo IV A.C. los sumerios lo manejaban
como parte de su arsenal terapéutico.

En los primeros siglos de la era cristiana
fueron los griegos y romanos (Hipodcrates,
Dioscorides) los que dominaron el conoci-
miento del opio, incluso Galeno lo utilizé
como parte principal de su famosa “triaca”

Hacia la edad media (980-1037 D.C.), Avi-
cena, médico arabe, mencion6 el uso del opio
para tratar las diarreas y se refiere la posibili-
dad de que haya muerto por una sobredosis,
esto la sefiala como una de las primeras refe-
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rencias acerca de su “peligrosidad”

Hacia el siglo IX D.C., los arabes lievaronel
opio a China; posteriormente los chinos lo
importaron de la India para usarlo contra la
disenteria, uso que predomin6 hasta el S.
XVIL

Hacia el siglo X V1, los usos del opio que hoy
son validos se conocian en Europa y se atri-
buye a Paracelso (1493-1541), la elaboracién
del Laudano.

Durante el siglo X V1L, la principal meta de la
medicina Europea era aliviar el dolor mas que
conocer la causa del mismo, por lo que se
difundié el uso del opio en diversos prepara-
dos (Sydenham). En 1700, el médico inglés
John Jones previno contra un empleo “largo
o excesivo” del Laudano por la posibilidad de
efectos dafiinos, los que pensd se debia a un
“Residuo o principio nocivo” desconocido y
presente en las preparaciones.

Probablemente la poca toxicidad relativa
del opio, respecto de las grandes dosis que
entonces se usaban, se debia en parte a la
presencia de estas impurezas y a que era admi-
nistrado por via oral.

En China, a fines del siglo X VIII, los portu-
gueses y la compafiia inglesa de las indias
orientales, importaron el opio para usarlo con
fines mas siniestros, basados en el conoci-
miento de su capacidad de producir depen-
dencia, de tal forma que el fumar opio se hizo
popular en el oriente, y aunque fracasaron
algunos intentos del gobierno chino (1729,
1790, 1800) por controlar el abuso del opio,
alin a costa de perder la guerra con Inglaterra
(1840-1842) y de que en 1850 la cifra de toxi-
comanos llegaba a 2 millones y en 1878 reba-
saba los 120 millones, tal practica no pudo
sobrevivir a la revolucién socialista china de
Mao-Tse-Tung..

En los albores del siglo XIX, dos aconteci-
mientos ampliaron la posibilidad paraelusoy
abuso del opio; uno, el aislamiento y descrip-
cién por Serturner (1803-1806) del principal
alcaloide del opio, la Morfina que tomd su
nombre de Morfeo, dios griego del suefio y
otro la difusién del uso de la jeringa hipodér-
mica para la administracion parenteral de far-
macos, que permitié el uso de la morfina por

esta via, en vez del “opio crudo”.

Ademas de los acontecimientos anteriores,
los E.U.A. sefialan que en su problema de la
adiccién influyeron la presencia de trabajado-
res chinos fumadores de opio, el amplio uso
del opio por los soldados durante la guerra
civil y principalmente su disponibilidad
ilimitada.

En 1874 se sintetiz6 la diacetiimorfina y en
1898 Dreser (introductor de la aspirina) la
presentd con el nombre de heroina, lo que
aumento el problema de la adiccion.

El gran riesgo que implica el uso de la mor-
fina como analgésico, estimui6 la biisqueda
de firmacos con propiedades analgésicas
importantes, sin que produzcan adiccion,
basqueda que atn no termina.

Todo lo anterior llevé a los investigadores a
el estudio sistematico de los efectos de la mor-
fina, tanto en los animales de laboratorio
como en el hombre, encontrandose que hay
diferencia de especie en la susceptibilidad a la
morfina; asi mientras que en el gato, cabra y
caballo produce excitacion del sistema ner-
vioso central, en el hombre, perro, rata y
raton produce depresién de tal sistema.

2. Efectos farmacolégicos

En el hombre, los efectos farmacoldgicos
son bastante amplios y muy variados, afec-
tandose el funcionamiento de casi todo el
organismo.

En el sistema nervioso central produce: anal-
gesia, con liberacién selectiva del dolor y no
de otras modalidades sensoriales, somnolen-
cia, disfona y euféria, cambio de humor, des-
interés, confusién mental (apatia, letargia),
dificultad para pensar y concentrarse, dismi-
nucidn de la actividad fisica.

En el aparato digestivo disminuye las secre-
ciones biliar, pancréatica y de acido clorhi-
drico y la motilidad en general, con aumento
del tono de la musculatura gastrointestinal y
luego sigue un periodo de atonia.

En e] aparato respiratorio, produce depre-
sién respiratoria, central, disminuye el volu-
men minuto, incrementa el CO? en sangre yel

165




Rev Fac Med UNAM 1985; 28:164-174

aire alveolar.

Afecta poco el aparato cardiovascular y el
electroencefalograma, produce miosis y dosis
elevadas producen convulsiones y rigidez, etc.

Es muy importante sefialar que tras la admi-
nistracion repetida de opidceos se ocasiona el
desarrollo de dos fenomenos, la tolerancia y
la dependencia fisica.

3. Tolerancia y dependencia fisica

Usualmente hay consenso en definir a la
tolerancia como una disminucién de los efec-
tos farmacoldgicos, cuando se mantiene
durante algin tiempo la misma dosis de un
farmaco o bien cuando después de su uso
repetido es necesario aumentar la dosis del
farmaco para obtener el efecto inicial.

En el caso de los narcéticos; en los animales
este efecto se muestra porque hay incremento
en la DL para el efecto depresor
respiratorio.

El desarrollo de latolerancia es en distinto
grado para cada efecto agonista (excepto para
la miosis), se puede presentar agudamente
tras la administracién de una gran dosis o por
grandes incrementos de la misma en cortos
intervalos y después de la administracién cré-
nica de pequefias cantidades, ademds existe
tolerancia cruzada entre los miembros del
grupo opiaceo.

El desarrollo de tolerancia a los narcéticos,
siempre se acompafia de la aparicién de
dependencia fisica; ésta se refiere a un estado
de alteracion fisiologica producida por la
administracion repetida de un fdrmaco, que
requiere de la administracién continuada del
mismo para evitar la apariciéon de un sin-
drome de carencia florido, estereotipado y
caracteristico para cada farmaco.

3.1. Enelcasode los narcéticos se provoca la
aparicion de el sindrome de carencia por dos
mecanismo, por suspension brusca de la
administracion de un narcético sin ser susti-
tuido por otro, o bien cuando se impiden sus
efectos por la administracion de un farmaco
antagonista, puro o no,de narcéticoscomo la
Naloxona.
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La caracteristica esencial del estado de
dependencia fisica a narcoticos es la necesi-
dad fisioldgica del narcético, incluso el sin-
drome de carencia puede prevenirse o
interrumpirse si se administra algn otro
miembro de la clase opidcea.

Incluso se puede establecer el grado de
dependencia fisica basandose en la intensidad
de las manifestaciones del sindrome, entre
mas dependiente sea un sujeto mas intenso
serd el sindrome y por supuesto dependera
también directamente del grado de tolerancia,
del tiempo de uso, de la magnitud e intervalo
entre las dosis, etc.

En el hombre es posible detectar dependen-
cia fisica, a opidceos de intensidad moderada
después de la administracién oral de 15 mg.
¢/6 Hrs./2 dias (WIKLER, 1965) y sus mani-
festaciones aparecen 6 a 10 Hrs después de la
interrupeion del narcético y son maximas en
48 Hrs., aproximadamente.

El sindrome se caracteriza por sintomas
intencionales como: quejas, razonamientos,
demandas, manipulaciones, simulaciones, y
por sintomas y signos no intencionales como:
lagrimeo, rinorrea, bostezos, sudoracion,
aumento de temperatura corporal, suefio agi-
tado e intranquilo, insomnio y més agitacion.
Midriasis, anorexia, piel de gallina, inquietud,
irritabilidad, temblor, bostezos violentos,
estornudos, lagrimeo, coriza, debilidad y
depresién acentuadas, nausea y vomito fre-
cuentes, espasmos intestinales y diarrea.

Aumento de la frecuencia cardiaca, respirato-
ria y de la tension arterial, en ocasiones
colapso vascular, mialgias y dolor de huesos
del dorso y de lasextremidades, con espasmos
musculares y palateo. Eyaculacion enel hom-
bre y orgasmo en la mujer, aumento de 17-
cetoesteroides urinarios, leucocitosis.
Pérdidad de peso, deshidratacion, cetosis y
trastorno del equilibrio &cido-base-Jaffe
(1978).

La severidad del sindrome de carencia y
supuestamente de la dependencia, tiende a
disminuir hacia las 72 hrs. aproximadamente,
pero quedan algunos efectos residuales, debi-
lidad, nerviosismo, inquietud, insomnio,
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malestar general y dolores musculares, cuya
permanencia se prolonga durante algunas
semanas. Himmselbach en 1942 expreso que
la total recuperacion fisiolégica de la depen-
dencia a morfina se obtiene después de trans-
curridos 6 meses de su interrupcion.

El sindrome de carencia se reproduce de
manera muy semejante al humano, en espe-
cies cercanas a él, como son los primates
(Macacus rhesus) (Seevers, 1938). Sin
embargo, porque son caros y de dificil
manejo, y por tener gran mortalidad y escasa
reproducciéon en cautiverio, el uso de estos
animales no se ha generalizado.

Por el contrario, se ha generalizado amplia-
mente el uso de algunas especies como los
roedores, que ofrecen claras ventajas, como es
el hecho de ser mas faciles de manejar, repro-
ducirse mas en cautiverio, ser mas economicos
y.que en ellos se reproduce con cierta facilidad
el sindrome de carencia.

Los primeros en describir detalladamente el
sindrome de carencia a opidceos en el raton
fueron, Maggiolo y Huidobro en [961, tal
sindrome consiste en: hipermotilidad, saltos,
diarrea, pérdida de peso, miccidn, piloerec-
c1on, etc.

3.2 Hipotesis acerca del origen de la toleran-
cia

Un problema fundamental en el estudio de
los opiaceos fue el conocer o al menos tratar
de etablecer cual es el origen (causa o causas)
de el estado tolerante-dependiente a los opia-
ceos y en particular a la morfina, que es el
representante o prototipo del grupo.

El estado tolerante-dependiente a la morfina
generalmente se considera como una conse-
cuencia de una accién de contraadaptacién a
la administracion repetida del farmaco.

Para explicar tal estado de farmacodepen-
dencia a morfina, se han propuesto varias
teorias o hipétesis que tratan de elucidar el
origen de la tolerancia y de la dependencia
fisica, las que han merecido mayor atencién
para la tolerancia son:

a) Biodisponibilidad alterada (Paton, 1969);

b) Factor inmunoldgico (Cochin y Kor-
netsky, 1964);
¢) Receptores (Collier, 1966) y enzimas
(Collier 1968).
d) Neurotransmisores: disminucién de la
liberacion (Martin, 1968), o de la actividad
por desuso o supersensibilidad (Collier,
1968), aumento de actividad de vias nerviosas
alternas o secundarias.

a) Biodisponibilidad alterada.

Seevers y Deneau en 1963, refieren que
Rossbach desde 1880 sefiald que las diferen-
cias farmacocinéticas entre los sujetos tole-
rantes y los no tolerantes pudieran explicar el
fenomeno de la tolerancia.

Por otro lado, Axelrod en 1956, observd una
disminucién en la N-desmetilacién de narco-
ticos por las enzimas microsomales hepaticas,
¢l mismo en 1956 considera que las N-
desmetilasas estdn intimamente relacionadas
al receptor morfinico en sistema nervioso
central y que la interacciéon continua
morfina-receptor y morfina-enzimas podria
inactivar tanto al receptor como a las N-
desmetilasas.

Adicionalmente, Beckett y Cols en 1956,
proponen que el narcético se absorbe a los
microsomas, sitio donde se origina la forma
N-desmetilada del opidceo responsable de la
respuesta.

Sin embargo, Way y Adler en 1960 demos-
traron que las diferencias metabélicas no son
suficientes para atribuirles las diferentes res-
puestas farmacologicas observadas entre los
sujetos tolerantes y no tolerantes, ya que
encontraron que no hay paralelismo entre
potencia analgésica y capacidad de la especie
para N-demetilar, asi como tampoco hay rela-
cion entre el tiempo de inicio y desaparicién
de la tolerancia y la N-desmetilacién, ademas
la inhibicion de la N-desmetilacion por mor-
fina no es exclusiva para los opidceos. Porlo
tanto, esta teoria no tiene aceptacion.

b) Factor inmunolégico.

Cochin y Kornestsy en 1964 mencionaron
que el suero de ratas y conejos tolerantes
parece disminuir el efecto analgésico de la
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morfina en el ratén normal. Pero que elsuero
del humano y de perros y monos tolerantes
aumenta los efectos analgésicos de la morfina
en el ratén y es depresor de la rata.

Por otro lado, Khiplinger y Clifft en 1964
comunican que el “factor” del suero no es
dializable, por lo que sugieren que es un poli-
péptido o una proteina de elevado peso
molecular.

Asimismo, Ungar y Cohen en 1966 informa-
ron que los extractos de cerebro de ratas y
perros tolerantes confieren tolerancia cuando
se inyecta a ratones.

Sin embargo, a pesar de que los resultados
de los experimentos anteriores son antagoni-
cos e inconsistentes, ya que no son produci-
bles (Smith y Takemori en 1968), existe
interés acerca del papel que puede desempe-
fiar la sintesis de proteinas cerebrales en el
fenémeno de la farmacodependencia (tole-
rancta).

la tolerancia a opidceos, incluso Cox y Osman
en 1970 los han administrado por via intrace-
rebral y en pequefias dosis, tratando de mini-
mizar los efectos toxicos de los ISP, ya que
por ¢ste hecho se duda de sus observaciones.

Por otro lado, varios autores {Orahovats,
1953 y Seevers en 1963 entre otros) mencio-
nan que la interacciéon opidceos-receptor es
indispensable para que se desarrolle la tole-
rancia, basidndose en la observacion de que la
administracion simultdnea de morfina anta-
gonistas previene el desarrollo de tolerancia
en ratas, monos y humanos (ver adelante en
dependencia fisica).

Tabla II.
Dependencia fisica

Tabla 1.

Tolerancia

Especie Efecto Pardmetro
Ratén Analgesia Estimulos térmicos. Placa caliente (Eddy y
Leimbach. 1953}
Sacudida de fa cola (D’Amour v Smith, 1941}
Actividad Locomotora Actividad automatica de carrera
Goldstein y Shechan, 1969)
Rata Temperatura Disminucion del efecto de morfina sobre tem-
peratura corporal {Gunne, 1970}
“Nadar” Velocidad de nade {Cochin y Kornetsky,
1964)
Cardiovascular Tension arterial y frecuencia cardiaca (Fen-
nesy y Rattray. 1971}
Actividad motora Tasa metabolica y actividad motora {Martin
y cols., 1963)
Perro Varios Tolerancia 2 respuestas vasopresoras,

vémito, debilidad muscular, incoordinacidny
depresion de la actividad espontinea
(Schmidt y Livingstone, 1933)

Varios Velocidad del pulso, frecuencia respiratoria,
reflejo flexor y temperatura corporal en
perros espinales (Martin v Eades. 1961: Mar-
tin y cols.. 1974.

Especie

Parametro

Ratén

Rata

Frecuencia de saltos (Marshall y Graham
Smith, 1971; Huidobro v Maggiolo, 1961:
Marshall y Weinstock, 1968; Francis y Schei-
der, 1971)

Porcentaje de animales que saltan (Way y
cols., 1969; Blasing y cols., 1973)

Rata

Diarrea. ptosis, palidez de las orejas, movi-
miento de deglucidn, rechinidos de dientes
intentos de escape y sacudidas de perro
mojado (Way y cols., 1973).

Hiperalgesia (Tilson y cols., 1973)

Pérdida de peso {Akera y Brody, 1968)

Perro
intacto

Perro
espinal

Primates

Andlisis del sindrome de carencia valorando
cada sintoma o signo en 4 grados, para anali-
sis cuantitativo (Plant y Pierce, 1928; Tatumy
cols., 1929; Eddy y Reid, 1934)

Sindrome de carencia (Wikler y FRank, 1948;
Wikler y Carter, 1953; Martin y Eades, 1964)

Cernimiento de analgésicos narcéticos para
determinar su capacidad de produccion
dependencia fisica y caracteriza e identificar
narcdticos (Seevers, 1936; Seevers y Deneau,
1963; Villarreal y Kargowski, 1974)

d) Neurotransmisores.

Diversos autores han tratado de correlacio-

¢) Receptores y enzimas.

Collier en 1966 y Goldstein y Goldstein en
1968, han mencionado que las dos estructuras
estdn implicitas en la tolerancia y dependen-
cia fisica a narcdticos.

Smith en 1966 v Lo y Cols. en 1969, han
utilizado como herramientas los inhibidores
de la sintesis de proteinas (ISP), para estudiar
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nar las concentraciones tisulares de neuro-
transmisores, su liberacion y las oscilaciones
de ambos en el sistema nervioso central, conel
desarrollo de tolerancia. Algunos de los neu-
rotransmisores son: histamina (Schmidt y
Livingston en 1933), catecolaminas y seroto-
nina (Way en 1971) y acetilcolina (Winstock
en 1971). De las diversas opiniones destacan:
1) Exceso de acetilcolina (Patton, 1969).
Winstock en 1971 demostrd que la morfina

disminuyela liberacién de acetilcolina en el
intestino y en el sistema nervioso central.
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Patton sugiere, que entonces la acetilcolina
se acumula paulatinamente en la terminacion
nerviosa, hasta que la proporciéon almace-
nada que se libera en un impulso esigualala
cantidad que se liberaba antes de dar la mor-
fina, por lo que se fectia una respuesta iguala
la inicial (tolerancia). Kosterlitz y Waterfield
en 1975 han rebatido experimentalmente esta
teoria, sin embargo continda interesando.

2) Supersensibilidad por desuso (Jaffe y
Sharpless, 1968, 1969 y Collier, 1968) que
experimentalmente no se ha relacionado a
narcoticos.

La disminucién gradual de la actividad o
desuso, ocasiona supersensibilidad tisular a él
o a los neurotrasmisores excitadores norma-
le's, la que es proporcional al grado de blo-
queo del impulso nervioso.

La tolerancia se produce cuando hay un
equilibrio entre la supersensibilidad y la dis-
minucién de la liberacion del transmisor.

3) Vias alternas o paralelas (Martin, 1968,

1970).

Los sistemas funcionales tienen vias paralelas
de diferentes sensibilidades a firmacos, si una
via es deprimida por morfina la depresion
persiste durante el tiempo que la morfina esté
presente, lo que se traduce como dependencia
fisica. La via alterna aumenta su actividad
para cumplir adecuadamente con la funcion
(tolerancia).

Sin embargo, Martin expresa que la toleran-
cia se debe considerar para cada efecto de
morfina y no colectivamente, porque la tole-
rancia es ¢l resultado de la accion fisioldgica
combinada del organismo.

Excepto la hipétesis de la biodisponibilidad
alterada en la que se considera una tolerancia
por procesos farmacocinéticos, el resto son
teorias que intentan explicar la llamada “tole-
rancia celular” o “tolerancia farmacolégica”™
en la que no se incluye como posible explica-
cién ningln proceso farmacocinético.

3.3 Porlo que respecta a las hipotesis para la
dependencia fisica, excepto la primera que se
mencionard adelante, todas en general postu-
lan algiin mecanismo de¢ “contraadaptacion”
a las acciones agonistas de la morfina, lo que

ocasiona un estado de “hiperexcitabilidad”
del sistema nervioso central, que se manifiesta
al suspender la administracion y los efectos de
la morfina mas o menos bruscamente. Aun-
que todas involucran diferentes estructuras
organicas como las responsables del feno-
meno y usan diferentes términos, una de estas
teorias no excluye a las otras y la evidencia
experimental que apoya a una con pequefias
modificaciones puede apoyar a otra; es decir
difieren al nivel de explicacion o mecanismo
que se propone para aclarar el origen de los
cambios de la contraadaptacién, algunas de
¢stas teorias son:
a) Hipotesis de la accién dual (Tatum y cols.,
1929);
b) Hipdtesis de los receptores (Collier, 1966,
Wikler, 1972);
¢) Hipotesis de la participacién de enzimas
(Goldstein y Goldstein, 1968, Shuster,
1961);
d) Hipétesis relacionadas con neurotransmi-
sores (Himmselbach, 1943, Jaffe, 1968,
Martin, 1970).

A) Accion dual (Tatum y cols., 1929).

La dependencia fisica se debe a la ocupaciéon
mds o menos prolongada de los receptores
inductores de depresion (RID), lo que origina
cambios adaptativos desconocidos, pero
duraderos que ocasionan hiperexcitabilidad
(sindrome de carencia). Esta teoria requiere
que la morfina esté presente en el tejido ner-
vioso durante el sindrome de carencia. See-
versen 1968 demostro que esto no es cierto, ya
que se bloquea el desarrollo de dependencia
fisica administrando simultaneamente morfi-
na-antagonistas. Los receptores inductores
de depresién también participan en el des-
arrollo de dependencia fisica. La hipétesis
implica que los efectos estimulantes de opid-
ceos deberian ser cualitativamente similares y
esto tampoco sucede. Seevers niega que el
sindrome de carencia se deba a el efecto esti-
mulante de morfina.

B) Hipotesis de los receptores.

I) Modificacion a la teoria del receptor
(Sakel, referida por Wikler, 1972).
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Hay receptores en las neuronas negativas
que normalmente sonactivadas por un neuro-
transmisor. La morfina se une al receptor y
no lo activa, pero disminuye el nimero de
combinaciones receptor-neurotransmisor
(euforia) y desactiva la neurona; al mismo
tiempo produce un estimulo bioldgico que
forma nuevos receptores para el neurotrans-
misor por lo que se hiperexcitan las neuronas,
necesitandose mas morfina para inactivar el
exceso de receptores, esto se ha interpretado
como tolerancia.

Al suspender bruscamente la administracion
de morfina, quedan receptores libres a los que
se une el neurotransmisor y la neurona es
hiperexéitada intensamente, lo que ocasiona
el sindrome de carencia cuyas manifestacio-
nes se prolongan hasta que se agotan los
receptores en exceso.

2) Receptores silentes y funcionales (Collier,
1965, 1966).

El nimero de receptores silentes o funciona-
les puede aumentar o disminuir por exceso ¢
déficit de una sustancia quimica, el aumento
de receptores silentes o la disminucion de
receptores funcionales explica la tolerancia a
farmacos que no producen dependencia
fisica.

a. La ocupacidn por morfina de un receptor
para un neurotransmisor excitatorio induce
la formaciéon de nuevos receptores para el
neurotransmisor, lo que se interpreta como
tolerancia, al suspender la administracion de
morfina y eliminarse la morfina que quedaba,
desaparecen los receptores excedentes y enese
momento aparecen las manifestaciones del

sindrome de carencia.
b. La morfina disminuye el abastecimiento

de neurotransmisor excitatorio, lo que induce
la formacion de receptores para el neuro-
transmisor, esto significa tolerancia; al sus-
pender la administracién de morfina, el
neurotransmisor regresa a lo normal antes
que desaparezcan los nuevos receptores que
se habian formado y por ello aparece el sin-

drome de carencia.

¢. Wikler en 1972, dijo que la morfina
aumenta el neurotransmisor inhibitorio
endogeno y disminuy el nimero de recepto-
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res, a esto se debe la tolerancia; al suspender la
morfina disminuye la cantidad del neuro-
transmisor inhibitorio a lo normal antes de
que los receptores regresen a la cantidad nor-
mal y por ello aparece el sindrome de caren-
cia.

C) Participacion de enzimas.

1. Shuster en 1961, propone que la morfina
actlia en dos sitios, en uno disminuye la sinte-
sis o la accion de un neurotransmisor por lo
que se produce analgesia, sedacidn, etc., yen
el otro deprime la sintesis de enzima que
sintetiza el neurotransmisor o reprimiendo la
sintesis de una enzima que destruye al neuro-
transmisor, por lo que la morfina aumenta la
sintesis de neurotransmisor, . disminuyendo
los efectos de la morfina (tolerancia); al sus-
pender la administracién de la morfina, la
depresidn y la represién cesan, quedando ele-
vada la enzima sintetizante de neurotransmi-
sor y por lo tanto el exceso del mismo que
revierte los efectos de la morfina (sindrome de
carencia).

2. Goldstein y Goldstein en 1968, proponen
un sitio de accidon de la morfina en que
aumenta la enzima que sintetiza el neuro-
transmisor por dos mecanismos:

1. De represion por disminucion del repre-
sor natural (el neurotransmisor) de la
enzima sintetizadora.

2. Estabilizacion de la enzima sintetiza-
dora del neurotransmisor contra su
propio catabolismo.

D) Neurotransmisores

Existen varias teorias que estan relacionadas
entre si, estas son:

1. Hipersensibilida por desuso (Jaffe y Shar-
ples, 1968) analoga a la supersensibilidad por
denervacidn, en la que se desarrolla hiperexci-
tabilidad latente de elementos postsinapticos
nerviosos debido a que el farmaco bloquea
continuamente, disminuyendo la actividad
nerviosa en la sinapsis como resultado del
efecto agonista de un fArmaco en otra parte

del cerébro.

Esto se apoya en que los tiempos de desarro-
llo de la hiperexcitabilidad latente durante la
administracion continua del firmaco y la dis-
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minucién de la hiperexcitabilidad después de
suspenderlo concuerdan con los tiempos
conocidos para el desarrollo de dependencia
fisica y de los fendmenos de abstinencia, res-
pectivamente.

También sefialan que el sindrome de caren-
cia es comparable a una hipersensibilidad por
rebote dado que los signos estan en relacion
con una funcién reprimida por el farmaco,
por ejemplo:

Efecto farmacologico Manifestacién en ¢l sindrome
de carencia
Miosis Midriasis
Disminucion del reflcjo flexor
cruzado en animal espinal. Hiperexcitable
Disminucion del reflejo extensor Hiperexcitable

cruzado en animal espinal.

2. Teoria homoestatica (Himmselbach, 1943,).
La morfina (estrés) en el hipotdlamo modifica
la homeostasis en el sujeto no tolerante,
la que se restaura por ajustes homoesta-
ticos, que aumentan desproporcionadamente
con la repeticién de morfina y se mantiene. Al
suspender bruscamente la administracién de
morfina se pierde el equilibrio de los cambios
contraadaptativos autondmicos y se mani-
fiesta por el sindrome de carencia.

3. Disminucion de la liberaciéon de neuro-
transmisores en estructuras autondmicas
periféricas (Paton, 1969). Siesto sucede tam-
bien en el sistema nervioso, entonces tanto la
tolerancia como la dependencia fisica y el sin-
drome de carencia pueden deberse a:

a) Acumulacién del neurotransmisor en

exceso en la terminacién nerviosa.

b) Desarrollo de supersensibilidad en las

estructuras sindpticas, como resultado de
la denervacion farmacoldgica.

4. Hipétesis de la redundancia farmacolo-

gica (sensibilizacion por desuso) sefiala que:

a) Las funciones cerebrales tienen vias ner-

viosas primarias (normales) y
redundantes.

b) Ambas difieren en su sensibilidad a agen-
tes quimicos.

¢) Su actividad esta sujeta a inhibicion por

retroalimentacién negativa a partir de los
tejidos efectores.

d) Si la via primaria se bloquea selectiva y
prolongadamente por farmacos, dismi-
nuye la actividad efectora tisular, dismi-
nuyendo tal inhibicion por retroalimenta-
cién negativa de las vias redundantes,
ocasionando aumento de su actividad o
hipertrofia (tolerancia crénica).

e) Si se quita el bloqueo de la via primaria
(abrupto o antagonistas) el efector recibe
impulsos que le llegan de la via primaria
restablecida y de la via redundante hiper-
trofiada, produciendo el sindrome de
carencia que durara el tiempo que tarde en
restablecerse la inhibicidn por retroali-
mentacion negativa en ambas vias y en
que disminuya la hipertrofia de la via
redundante.

Sin embargo, a pesar de las muchas investi-
gaciones no se han dilucidado los mecanismos
basicos de los cuales depende la tolerancia y
dependencia fisica a los opiaceos y otros
depresores generales del SNC.

Los modelos estan basados en las observa-
ciones de que la dependencia fisica se acom-
pafia en general de tolerancia y de que los dos
fenémenos surgen y se desvanecen aproxima-
damente con la misma velocidad.

En vista de estos hechos, algunos investiga-
dores sostienen que deben tener un meca-
nismo de produccién comin (Goldstein y
Goldstein, 1968; Jaffe y Sharpless, 1968; Mar-
tin, 1968; Shuster, 1961) y otros que se opo-
nen y consideran que cada fendmeno tiene su
propio mecanismo de produccién, indepen-
diente del otro (Himmselbach, 1943; Rodri-
guez y Villarreal, 1974; Seevers y Woods,
1953), y que por lo tanto, es posible separar
los efectos de tolerancia y dependencia fisica.

De ser cierto esta posibilidad, permitira
obtener un analgésico incapaz de producir
farmacodependencia a opidceos.

3.4 Modelos animales para el estudio experi-
mental de la tolerancia y la dependencia fisica
a opiaceos.

Uno de los problemas que se afronta en la
actualidad es la medicion adecuada de la tole-
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rancia y la dependencia fisica para tratar de
establecer los mecanismos intimos de produc-
cién de ambos fendmenos, por tal motivo se
han desarrollado diversos procedimientos
para medir ambos fendémenos (Akera y
Brody, 1968: Marshall y Winstock, 1971;
Rethy y cols., 1971; Rodriguez y cols., 1974,
Seevers y Deneau, 1963, Seevers y Woods,
1953, Way cols., 1964, etc.).

La tolerancia y la dependencia fisica en roe-
dores (raton, rata y cobayo) se han inducido
utilizando diferentes vias, métodos y frecuen-
cia de administracidon del narcético (inyeccidn
parenteral diaria, IM, LP., L.V., ingestién
oral en agua o alimentos, depositos tisulares,
pellets), tratando de minimizar la toxicidad
respiratoria aguda y a la vez permitiendo un
ingreso suficiente del narcético para que se
desarrolle rapidamente tolerancia vy
dependencia.

Para estudiar la tolerancia en el raton se
usan distintos parametros: analgesia (tail
flick), hipotermia, depresion respiratoria y
estimulacion de la actividad locomotora.

Para el estudio de la dependencia fisica gene-
ralmente se utiliza uno o varios sintomas del
sindrome de carencia: pérdida de peso, fre-
cuencia o incidencia de saltos, frecuencia en
las sacudidas de “perro mojado”, actividad
locomotora, etc.

Algunos problemas son: 1) que no todos los
animales presentan la misma sintomatologia;
2) es mas dificil cuantificar el sindrome
abrupto, ya que es mas prolongado y requiere
mayor periodo de observacién, por lo que se
usa el sindrome provocado por antagonistas,
que es rapido y explosivo, que parece ser una
“condensacion” del abrupto.

Uno de los primeros métodos fue propusto
por Maggiolo y Huidobro en 1961, quienes
utilizando ratones encontraron lo siguiente:

I. Que con la administracion de morfina
cronica por via parenteral (pellets) se desarro-
lla tolerancia tanto para sus efectos agonistas
(analgesia, signo de Straub, exoftalmus, etc.),
asi como también para los efectos depresores
de S.N.C. del éter etilico, pero no muestran
ninglin andlisis cuantitativo.
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2. Que si en los ratones morfinizados, se
antagonizan sus efectos con la nalorfina, un
antagonista de narcéticos, aparecia un sin-
drome de carencia intenso y rico en manifes-
taciones; desafortunadamente, los sintomas
son tan variados que no les fue posible estan-
darizar el sindrome con la intension de esta-
blecer comparaciones.

En 1968, Akera y Brody emplearon otros
procedimientos para estudiar la tolerancia y
la dependencia fisica a morfina en la rata.

Para analizar la tolerancia utilizaron la anal-
gesia; el procedimiento consistio en pinchar la
cola de ratas normales y ratas cronicamente
morfinizadas y encontré que en los dos gru-
pos de anmimales aparecia la misma respuesta
conductual.

Para medir la dependencia fisica, utilizé
la pérdida de peso que aparece en los animales
morfinizados, cuando la administracion de
morfina es sustituida por solucion salina fisio-
légica. Encontrd que la pérdida de peso se
instala rapidamente y llega a ser mdxima den-
tro de 48 a 72 hrs. después de la sustituciony
que ademas es dosis-dependiente.

Con este procedimiento se tiene el inconve-
niente de no ser aplicable para todos los opia-
ceos, puesto que se pudo demostrar tolerancia
y dependencia fisica a morfina y levorfanol,
pero en cambio con la metadona, un congé-
nere de la morfina, el desarrollo de tolerancia
es lento y durante el sindrome de carencia la
pérdida de peso se instala lentamente.

Por otro lado, los autores no muestran en
sus resultados ningin analisis estadistico.

En 1969, Way y cols. desarrollaron un
método cuantitativo para examinar simulta-
neamente la tolerancia y dependencia fisica a
la morfina en el raton, mediante dos procedi-
mientos, la implantacion subcutdnea de
pellets de morfina o por inyecciones 1. M. repe-
tidas de la misma.

La velocidad y grado de desarrollo de tole-
rancia la cuantificaron por determinar la
dosis media efectiva (DE®) de morfina, por

inhibir la sacudida de la cola del raton (tail-
flick) como respuesta cuantal a un estimulo

térmico y se construyd una curva dosis res-
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puesta, calculdndose la DF* porel método de
Litchfield y Wilcoxon (1949).

La DE50 se duplica un dia después del trata-
miento y a los tres dias se¢ ha incrementado de
3 a 7 veces.

Tanto en el sindrome de carencia abrupto,
como en el desencadenado por naloxona, la
respuesta de saltos puede utilizarse como un
indice para estimar el grado de dependencia
fisica.

En el caso del sindrome abrupto, la inciden-
cia de saltos es tiempo-dependiente, siendo la
maxima respuesta 6-8 hs. después de extirpar
el pellet.

La abstinencia abrupta se determind colo-
cando grupos de 4, 10 6 20 ratones en una
plataforma circular de 35 ¢m. de diametro
colocada a 70 cm. de altura y registrando el
porcentaje de animales que saltan en un lapso
de 15 minutos.

El grado de dependencia fisica lo examina-
ron graficando el porcentaje de respuestas
versus tiempo y determinando el area bajo la
curva.

En el sindrome precipitado por naloxona, el
grado de dependencia fisica se examind, en
cualquier momento después de la implanta-
cién y sin remover el pellet de morfina, cuanti-
ficando la cantidad de naloxona necesaria
para precipitar los saltos desde la plataforma
anterior. Usando esta respuesta cuantal, la
DE* de naloxona fue determinada por
el método de Litchifiel y Wilcoxon (1949).

Dicen que la intima relacién entre la toleran-
cia y la depedencia fisica se indica por el hecho
de que entre mas tolerante es un ratén a la
morfina, la dosis de naloxona necesaria para
desencadenar el sindrome se vuelve progresi-
vamente menor.

Si bien este es un método cuantitativo para
examinar ¢l desarrollo simultaneo de toleran-
cia y dependencia fisica a la morfina y porello
asumen que pudieran tener un mecanismo de
produccion comn, tiene el inconveniente de
que la medicidn la realizan en dos sistemas
fisiolégicos diferentes entre si; para la toleran-
cia emplean un fenémeno conductual o sinto-
maético como es el “dolor” que se considera la
sacudida de la cola (tail-flick), como res-

puesta a un estimulo térmico, mientras que
para la dependencia fisica, utilizan un signo
del sindrome de carencia, la conducta saltato-
ria que es inducida solamente bajo ciertas
condiciones y en grupos de 10-20 ratones,
pero no individualmente. Este método es
dificil de reproducir.
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